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Troponin i B-tip natrijuretskog peptida su dva srčana biljega koja se u općoj odrasloj populaciji već dugi niz godina rutinski primje-
njuju u dijagnostici srčanih bolesti, no malo je spoznaja o njihovoj korisnoj upotrebi u pedijatrijskoj praksi. Ovaj pregledni rad 
 obuhvaća svu problematiku određivanja, tumačenja nalaza i korisnost troponina i B-tipa natrijuretskog peptida u pedijatriji na 
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UVOD
Posljednjih godina raste zanimanje za primjenu srčanih bi-
ljega u pedijatriji, ponajviše zbog toga što se simptomi 
 bolesti srca u djece nerijetko preklapaju sa simptomima ve-
zanim za druge organske sustave. Katkad je teško klinički 
razlučiti je li riječ o ranim znacima srčane dekompenzacije ili 
primjerice o respiratornoj bolesti. Povišene vrijednosti srča-
nih biljega povezane su s oštećenjem miokarda, nevezano 
za mehanizam njegova nastanka.
U odrasloj dobi srčani biljezi se najčešće primjenjuju u di-
jagnostici srčane dekompenzacije i infarkta miokarda. Za raz-
liku od odraslih, infarkt miokarda je vrlo rijetka dijagnoza u 
djece s incidencijom 6,6 na milijun djece na godinu (1). Bol u 
prsištu je česti simptom u djece i adolescenata, no za razliku 
od odraslih, u većine pedijatrijskih bolesnika ova bol je benig-
nog uzroka, no u podlozi mogu biti miokarditis, perikarditis, 
poremećaji ritma, strukturne srčane mane i kardiomiopatije.
Osobitosti srčanih biljega koji se primjenjuju u dijagnozi i 
praćenju srčanog oštećenja prikazani su u Tablici 1.
Unatoč tome što je u više istraživanja potvrđena korist nave-
denih biljega u pedijatrijskoj praksi, zasad još nema jasnih 
preporuka za njihovu rutinsku upotrebu u različitim klinič-
kim stanjima (2). Razlog tome je između ostalog i činjenica 
da nije moguće sintetizirati rezultate brojnih istraživanja 
zbog heterogenosti metoda, malog broja ispitanika, različi-
tih graničnih vrijednosti te različitih kriterija za uključivanje u 
istraživanje, iako rezultati svakog pojedinačnog istraživanja 
upućuju na korisnost njihove upotrebe.
Poznati uzroci povišenih vrijednosti troponina i B-tipa natri-
juretskog peptida prikazani su u Tablici 2.
Ovaj pregledni rad ima za cilj objediniti ključne spoznaje o 
imenu, strukturi, fi ziologiji, metabolizmu, kao i o metodama 
određivanja srčanih biljega troponina i B-tipa natrijuretskog 
peptida, a koje su važne u tumačenju dobivenih rezultata u 
pedijatrijskoj kliničkoj praksi. Namijenjen je laboratorijskim 
stručnjacima i liječnicima pedijatrima kao vodič pri upotrebi 
ovih dvaju biljega.
TROPONIN
Molekularna struktura i fi ziologija
Troponin (Tn) je unutarstanični protein poprečnoprugastih 
mišića građen od triju strukturno funkcionalne podjedinice: 
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troponina C (TnC), troponina I (TnI) i troponina T (TnT). Tro-
poninski kompleks sudjeluje u regulaciji kontrakcije stanič-
nih miofi brila, pri čemu TnC veže ione kalcija, TnI inhibira 
ATP-aze, a pomoću TnT-a je cijeli troponinski kompleks 
 vezan u miofi brile. Molekularna struktura TnC-a identična je 
u srčanoj i mišičnoj stanici. Za TnT razlikujemo tkivno speci-
fi čne izoforme, a TnI je visokospecifi čan za srčanu stanicu i 
ne nalazi se u drugim vrstama tkiva (3).
U srčano-mišičnim stanicama najveći dio staničnog tro ponina 
je vezan unutar miofi brila, a samo se mali dio, 6-8% TnT-a i 2,8-
4,1% TnI-a nalazi slobodan u staničnoj citoplazmi (4).
Koncentracija Tn-a u zdravih osoba je vrlo mala, a vrijeme 
njegova poluživota u cirkulaciji je oko 2 sata (3). Vrijednosti 
Tn-a su ovisne o dobi i spolu. Najveće vrijednosti prisutne su 
tijekom prvih tjedana života, pri čemu je maksimalna kon-
centracija prisutna treći dan nakon rođenja. Vršne vrijedno-
sti Tn-a trećeg dana nakon rođenja javljaju se i u normalno i 
u prerano rođene novorođenčadi. Koncentracija Tn-a se 
značajno smanjuje do prve godine života te dalje tijekom 
djetinjstva i adolescencije. Dječaci imaju veće vrijednosti 
Tn-a u odnosu na djevojčice, a spolna razlika prisutna je i u 
odrasloj dobi. Fiziološko povećanje koncentracije Tn-a pri-
sutno je u osoba starijih od 55 godina (4, 5, 6).
Povećana koncentracija Tn-a u cirkulaciji posljedica je ošte-
ćenja ili nekroze stanica. Porast vrijednosti TnT-a u cirkulaciji 
slijedi karakterističnu bifaznu krivulju. Zbog povećane pro-
pusnosti ili oštećenja stanične membrane u prvoj fazi dolazi 
do oslobađanja citoplazmatskog (slobodnog) TnT-a u cirku-
laciju već unutar sat vremena od oštećenja, pri čemu se 
maksimalna koncentracija postiže kroz 24-36 sati. Produže-
no povećana koncentracija TnT-a u cirkulaciji (druga faza) u 
trajanju od jedan do dva tjedna je posljedica oslobađanja 
TnT-a iz oštećenih miofi lamenata, pri čemu se maksimalna 
koncentracija javlja nakon dva do četiri dana od početka 
oštećenja (3, 4, 7). Porast vrijednosti TnI-a u cirkulaciji odvija 
se prema monofaznoj krivulji zbog znatno manjeg sadržaja 
slobodnog, citoplazmatskog TnI-a u odnosu na TnT. Cito-
plazmatski TnI oslobađa se unutar sat vremena od ošteće-
nja, maksimalna koncentracija postiže se nakon 24 sata, a 
vrijednosti ostaju povećane pet do sedam dana (8).
Zbog velike specifi čnosti TnI-a za srčano tkivo, monofaznog 
porasta koncentracije u cirkulaciji nakon oštećenja tkiva i 
kraćeg vremena zadržavanja povećanih vrijednosti u cirku-
laciji, TnI u odnosu na TnT ima prednost pri izboru vrste Tn-a 
kao srčanog biljega.
Troponin u cirkulaciji podrazumijeva heterogenu skupinu 
molekula različite veličine i molekularne mase, od kojih se 
najčešće nalaze trodijelni kompleks TnC-TnI-TnT, dvodijelni 
kompleks TnC-TnI te slobodni TnT i TnI. Dodatna heteroge-
nost je posljedica posttranslacijskih modifi kacija pojedinih 
troponinskih molekula nakon reakcija fosforilacije, defosfori-
lacije, oksidacije, redukcije, deaminacije ili hidrolize (9).











Troponin T 3-4 10-24 10-14 dana 80 >98
Troponin I 4-6 10-24 4-7 dana 95 >98
CK ukupni 4-8 24-36 36-48 sati 57-88 93-100
CK-MB 3-4 15-24 24-36 sati 93-100 94-100
Mioglobin 1-3 6-9 12-24 sati 70 75-95
BNP ili NT-proBNP koristan biomarker pri diferencijalnoj dijagnozi srčane i plućne disfunkcije
Legenda: CK: kreatin kinaza, CK-MB: srčani izoenzim kreatin kinaze, BNP: B-tip natrijuretski peptid, NT-proBNP: N-terminalni pro-B-tip 
natrijuretski peptid.
TABLICA 2. Patološka stanja praćena povišenom koncentracijom troponina (Tn) i B-tipa natrijuretskog peptida (BNP) u cirkulaciji
Srčani uzroci Povišena koncentracija u cirkulaciji Ne-srčani uzroci
Povišena koncentracija 
u cirkulaciji
Akutni koronarni sindrom Tn i BNP Sepsa/septički šok Tn i BNP
Infarkt miokarda Tn i BNP Akutna bubrežna insufi cijencija Tn i BNP
Srčana insufi cijencija Tn i BNP Plućna hipertenzija Tn i BNP
Miokarditis/perikarditis Tn i BNP Plućna embolija Tn i BNP
Kardiomiopatija Tn i BNP Perinatalna asfi ksija Tn
Prirođene srčane mane Tn i BNP Inzult/subarahnoidalno krvarenje Tn
Aritmije Tn i BNP Akutni respiratorni distres BNP
Kontuzija miokarda Tn Hipertireoidizam BNP
Kardiotoksični lijekovi Tn i BNP Sleep apnea BNP
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Uzorak za određivanje koncentracije Tn-a može biti plazma 
ili serum, ali se kod višekratnog određivanja uvijek mora 
upotrijebiti ista vrsta uzorka. 
Metode za kvantitativno određivanje 
koncentracije troponina
Određivanje koncentracije TnT-a i TnI-a temelji se na imuno-
kemijskim metodama koje primjenjuju monoklonska antiti-
jela specifi čna za karakteristične antigene determinante u 
strukturi pojedine podjedinice troponina. Osim slobodnih 
oblika TnI-a i TnT-a metode bi trebale moći odrediti i pojedi-
ne podjedinice troponina vezane u dvodijelnim i trodijel-
nim kompleksima kao i postranslacijski izmijenjene protei-
ne kako bi se odredila ukupna koncentracija TnI-a ili TnT-a u 
cirkulaciji. Na tržištu je komercijalno dostupan test samo 
jednog proizvođača za određivanje koncentracije TnT-a te 
veći broj testova za određivanje koncentracije TnI-a. Uspore-
divost rezultata između pojedinih testova za TnI nije mogu-
ća zbog nepostojanja jedinstvenog referentnog materijala, 
različite specifi čnosti pojedinih antiTnI-a antitijela u pojedi-
nim testovima, različite zastupljenosti slobodne i vezane TnI 
podjedinice troponinskog kompleksa u pojedinim patološ-
kim stanjima, različitog učinka interferirajućih molekula kao 
što su heterofi lna antitijela i reumatoidni faktor na mehani-
zam određivanja TnI-a u pojedinom testu (9, 10).
Prema analitičkim svojstvima svi do sada dostupni testovi 
mogu se razdijeliti u pet skupina s obzirom na najmanju kon-
centraciju Tn-a koju mogu pouzdano odrediti. Trenutno su 
komercijalno dostupni testovi čija analitička osjetljivost iznosi 
1 do 3 ng/L, zbog čega se označavaju kao visoko osjetljivi te-
stovi (eng. high sensitive, hs), a u istraživačkoj fazi su i ultraviso-
ko osjetljivi testovi koji bi pouzdano mogli odrediti koncen-
traciju Tn-a od 0,2 ng/L. Visokoosjetljivi testovi za određivanje 
koncentracije Tn-a određuju isti protein kao i konvencionalni 
testovi, ali imaju mogućnost odrediti znatno nižu koncentra-
ciju proteina u odnosu na konvencionalne testove (9, 10).
Povećana analitička osjetljivost kod visokoosjetljivih testova 
za određivanje TnI-a omogućila je određivanje koncentra cije 
ovog proteina i u zdravoj populaciji. Na taj je način stvoren 
preduvjet za širu kliničku upotrebu TnI-a kad je moguće de-
tektirati stanja koja su praćena manjim ili minimalnim ošteće-
njem miokarda. Povećana osjetljivost visokoosjetljivih testova 
ima za posljedicu i smanjenje gornje granice referentnog in-
tervala u dijagnostici akutnog infarkta miokarda te je uvede-
na vrijednost 99. percentile zdrave populacije kao granična 
vrijednost (eng. upper reference limit, URL) umjesto konvencio-
nalnog referentnog intervala. Za kliničku upotrebu visoko-
osjetljivih testova TnI-a potrebno je zadovoljiti sljedeće krite-
rije: defi nirati 99. percentilu zdrave populacije, pri čemu ana-
litička nepreciznost u tom području ima koefi cijent varijacije 
≤ 10% te pouzdanost mjernog područja s donjom granicom 
detekcije koja omogućava određivanje koncentracije TnI-a u 
više od 50% zdrave populacije (poželjno više od 95%). Vrijed-
nosti TnI-a izražavaju se kao cijeli broj u ng/L (9, 10). 
Tumačenje nalaza
Prednost određivanja Tn-a u odnosu na druge biljege ošteće-
nja srčanog mišića zasniva se na tkivnoj specifi čnosti, pri 
čemu TnI ima veću dijagnostičku osjetljivost i specifi čnost u 
odnosu na TnT, pa je pogodan za diferencijalnu dijagnostiku 
srčanog oštećenja u stanjima kad su oštećeni i mišići košta-
nog sustava poput traume, opekline, intenzivnog vježbanja ili 
mišićnih bolesti. No povećana koncentracija TnI-a ne razlikuje 
podrijetlo srčanog oštećenja (srčani zastoj, miokarditis, aritmi-
ja, plućna embolija, bubrežni zastoj, kronična bubrežna bo-
lest). Stoga pojedinačan nalaz Tn-a kao zaseban dijagnostički 
pokazatelj nije dovoljan za postavljanje dijagnoze (11). Za 
 diferencijalnu dijagnostiku akutnog od kroničnog srčanog 
oštećenja preporučeno je višekratno određivanje koncentra-
cije Tn-a. Preporuka za konvencionalne testove defi nira odre-
đivanje koncentracije Tn-a nakon prijma bolesnika i opetova-
no određivanje tri do šest sati nakon početnog određivanja. 
Ako se primjenjuju visokoosjetljive metode, opetovano odre-
đivanje moguće je obaviti već u raz doblju od jedan do tri sata 
nakon početnog određivanja koncentracije TnI-a (12). Zbog 
velike biološke varijabilnosti Tn-a (ovisno o podatcima iz lite-
rature, intradividualna varijabilnost kreće se od 6-15%, a inter-
individualna varijabilnost od 12-70%), procjena karakteristič-
ne promjene koncentra cije Tn-a u opetovanom određivanju 
temelji se na veličini relativne promjene koncentracije Tn-a u 
odnosu na početnu vrijednost koncentracije nakon prijma 
bolesnika. Di jagnoza akutne nekroze srčano-mišićnih stanica 
je vrlo vjerojatna ako je promjena koncentracije Tn-a u razma-
ku od tri sata za ≥50% od početne koncentracije (kad se po-
četna koncentracija nalazi ispod defi nirane granične vrijed-
nosti), odnosno za ≥20% kad je početna koncentracija Tn-a 
iznad defi nirane granične vrijednosti (9). Osim koncentracije 
Tn-a za postavljanje dijagnoze potrebno je zadovoljiti barem 
 jedan od dodatnih kriterija: simptomi ishemije, patološki 
Q-valovi u elektrokardiogramu, ishemijske promjene u elek-
trokardiogramu, slikovni zapisi oštećenja miokarda ili unu-
tarsrčana tromboza.
Porast koncentracije Tn-a uz dijagnostičko ima i prognostič-
ko značenje pa određivanje koncentracije Tn-a tri ili četiri 
dana nakon akutnog događaja može pomoći u procjeni ja-
čine i dinamike nekroze. I temeljem vrijednosti TnI-a mogu-
će je izdvojiti bolesnike s traumom, predoziranjem, otrova-
njem ili sepsom, kojima će biti potrebno duže liječenje ili 
mehanička ventilacija. No određivanje koncentracije TnI-a 
se nije pokazalo korisnim u bolesnika s bolovima u prsištu 
koji su bili afebrilni i imali uredan EKG nalaz (13).
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Visokoosjetljivi testovi omogućili su upotrebu određivanja 
koncentracije Tn-a u različitim fi ziološkim i patološkim sta-
njima kao što su određivanje koncentracije Tn-a u zdravih 
osoba s prolaznom ishemijom, nakon intenzivnog vježba-
nja ili napornog rada, te u zdravih osoba s blažim prolaznim 
bolestima koje nisu nužno povezane s rizikom od srčanih 
bolesti, kod upalnih oštećenja srčano-mišićnih stanica kao 
posljedice djelovanja proupalnih čimbenika, u bolesnika sa 
sistemskom upalom i sepsom ili u djece s virusnim infekcija-
ma, u bolesnika s akutnom plućnom embolijom kao poslje-
dicom hipoksije i povećanog tlaka u desnom ventrikulu, u 
bolesnika s hipertrofi čnim kardiomiopatijama te za praće-
nje štetnog djelovanja i toksičnosti pojedinih lijekova (Tabli-
ca 2) (9, 10, 11, 12, 14).
Za tumačenje nalaza potrebna je spoznaja i o mogućim 
analitičkim interferencijama. Hemoliza, ikterija, lipemija, an-
tikoagulansi kao i uvjeti pohrane uzorka mogu utjecati na 
rezultate. Ova ograničenja defi nira laboratorij ovisno o rea-
gensu koji primjenjuje za određivanje TnI-a. Nadalje, cirkuli-
rajuća heterofi lna protutijela, humana protutijela životinj-
skog podrijetla (npr. monoklonalna mišja protutijela, HAMA), 
autoprotutijela u visokim koncentracijama (npr. visoke vri-
jednosti za reumatoidni faktor) ili autoprotutijela na tro-
ponin kao i prisutni makrotroponini mogu utjecati na rezul-
tate mjerenja dajući lažno pozitivne ili lažno negativne re-
zultate. (15). 
TROPONIN U PEDIJATRIJI
Kliničko značenje povećanih vrijednosti Tn-a u djece razliku-
je se od onog u odraslih bolesnika zbog toga što je uzrok 
povećanja vrijednosti Tn-a u dječjoj dobi najčešće miokar-
ditis i kardiomiopatije, koji ne zahtijevaju hitnu koronarnu 
kateterizaciju, za razliku od odrasle dobi gdje prevladavaju 
dijagnoza akutnog koronarnog sindroma i potreba za hit-
nom intervencijom.
Povišene vrijednosti troponina u prethodno zdrave djece
U prethodno zdrave djece oštećenje miokarda nije često. 
Bol u prsištu je čest simptom u djece i adolescenata, ali je 
vrlo rijetko kardijalnog uzroka (u 1-3% slučajeva). Ako se u 
tih bolesnika nađu povišene vrijednosti Tn-a najčešći uzrok 
je miokarditis i perikarditis (u oko 50% slučajeva), zatim slije-
de vazospazam zbog upotrebe droga (najčešće kanabis), 
kontuzija srca i sepsa te anomalni izlaz koronarnih arterija 
(16, 17). Premda je incidencija tih bolesti mala, određivanje 
razine troponina postaje dio standardne obrade djece s kar-
dio-respiratornim simptomima koja se primaju u jedinice 
intenzivne njege (18).
Budući da djeca s klinički jasnim simptomima miokarditisa 
mogu biti samo vrh ledenog brijega, postavlja se pitanje 
učestalosti blagog ili asimptomatskog miokarditisa u djece 
tijekom virusnih infekcija i koristi od određivanja Tn-a u nje-
govoj detekciji. Renko i sur. su rutinskim određivanjem TnI-a 
u 1009-ero djece hospitalizirane zbog respiratornog infekta, 
a bez kliničkih simptoma miokarditisa ili promjena u EKG-u i 
ehokardiografskom nalazu, utvrdili da je incidencija miokar-
ditisa tijekom virusnih infekcija niska te da rutinski probir 
TnI-a za asimptomatski miokarditis nije od koristi (19). 
Povišene vrijednosti troponina u sepsi/septičkom šoku
Povišene vrijednosti Tn-a nalazimo u djece sa septičkim 
 šokom i one koreliraju s miokardijalnom disfunkcijom uzro-
kovanom sepsom (20). Više od 50% djece u septičkom šoku 
ima povišeni TnI, što korelira s težinom bolesti i stupnjem 
oštećenja miokarda (21). 
Vrijednosti troponina u djece s prirođenim 
srčanim manama
Djeca sa simptomatskim ili asimptomatskim kongenitalnim 
srčanim manama mogu imati normalne ili povišene vrijed-
nosti Tn-a. Oko trećine djece s kroničnom srčanom insufi ci-
jencijom različitog uzroka ima povišene vrijednosti Tn-a 
(22). Načelno, djeca sa srčanim manama koje u osnovi imaju 
volumno opterećenje imaju više vrijednosti TnI-a nego s 
manama s tlačnim opterećenjem (23). Objašnjenje uzroka 
povišenih vrijednosti troponina, ako nema nekroze miokar-
da, može biti u neadekvatnoj opskrbi miokarda kisikom. 
Vrijednosti troponina u djece s operiranim srcem 
Povišene vrijednosti Tn-a nalaze se u djece gotovo uvijek 
nakon operativnog zahvata na srcu, čak i kad nije bilo post-
operativnih komplikacija. Najviše vrijednosti TnI-a nalaze se 
24 sata nakon operativnog zahvata i ostaju povišene oko 
7-10 dana. Uzrok povišenim vrijednostima TnI-a su ošteće-
nje miocita tijekom zahvata i kirurška trauma miokarda. Po-
većanje koncentracije Tn-a pri kardiokirurškim zahvatima u 
djece vezano je za duljinu trajanja kardiopulmonalnog 
bypassa, tehniku kardioplegije i težinu kardiokirurškog zah-
vata. U studijama nalazimo različite podatke o tome koje 
vrijednosti Tn-a su povezane s postoperativnim komplikaci-
jama (24). 
Vrijednosti troponina u novorođenčadi 
Maksimalne vrijednosti troponina nalazimo u novorođenča-
di od drugog do četvrtog dana života. Više se vrijednosti 
nalaze u djece rođene carskim rezom i u nedonoščadi. Tn se 
primjenjuje u dijagnostici oštećenja miokarda pri perina-
talnoj asfi ksiji i respiratornom distresnom sindromu (25). U 
djece majki dijabetičarki s respiratornim distresnim sindro-
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mom povišene vrijednosti TnI-a dobar su prediktor za hiper-
trofi jsku kardiomiopatiju i disfunkciju lijeve klijetke, respira-
torni i hemodinamski distres (26). Povezanost povećane 
koncentracije Tn-a i loših ishoda te prognostičko značenje 
Tn-a u patologiji neonatalne dobi još nije s pouzdanošću 
potvrđeno.
B-TIP NATRIJURETSKOG PEPTIDA
Molekularna struktura i fi ziologija
B-tip natrijuretskog peptida (BNP) srčani je polipeptidni hor-
mon građen od 32 aminokiseline, od kojih njih 17 tvori 
 prstenastu strukturu karakterističnu za porodicu natrijuret-
skih peptida fi ziološka uloga kojih je regulacija volumena 
ekstracelularne tekućine i krvnog tlaka (27).
BNP se sintetizira u stanicama srčanih ventrikula kao prekur-
sorski peptid, pre-proBNP, veličine 134 aminokiselina (Slika 
1) i pohranjuje u stanicama u vrlo malim koncentracijama 
(28, 29). Nakon podražaja zbog povećanog volumena ili 
 tlaka u lijevom i/ili desnom ventrikulu slijedi intenzivna sin-
teza pre-proBNP peptida, iz kojeg djelovanjem srčanih neu-
tralnih endopeptidaza (NEPs) nastaje proBNP veličine 108 
aminokiselina i aminokiselinski ostatak od 26 aminokiselina 
(27, 30).
Tijekom posttranslacijskog sazrijevanja moguća je glikozila-
cija molekule proBNP-a na sedam različitih aminokiselinskih 
ostataka, a stupanj glikozilacije je izrazito individualan. Bio-
loški aktivni oblik hormona BNP nastaje u cirkulaciji proteo-
litičkim djelovanjem korina i furina na proBNP, pri čemu na-
staje i ekvimolarna količina inaktivnog N-terminalnog od-
sječka proBNP-a (NT-proBNP). O-glikani vezani na poziciji 
Thr71 ometaju procesiranje proBNP-a u BNP i NT-proBNP, 
što je patološki fenomen zamijećen u bolesnika sa srčanim 
zastojem, u kojih se stvara manje biološki aktivnog peptida 
(30, 31).
BNP se u cirkulaciji normalno pregrađuje djelovanjem razli-
čitih enzima poput dipeptidil peptidaze IV., meprina i nepri-
lizina, zbog čega je u krvi prisutna heterogena smjesa nativ-
nih, glikozilirnih i prerađenih proBNP, BNP i NT-proBNP pep-
tida (31).
Hormonalna uloga BNP-a započinje vezanjem peptida na 
receptor za natrijuretske peptide tipa A (NPR-A), što ima 
za posljedicu aktivaciju gvanilil ciklaze i povećanu sintezu 
cikličkog gvanozin monofosfata (cGMP), koji kao unutar-
stanični sekundarni glasnik aktivira protein kinaze i fosfo-
diesteraze u ciljnoj stanici (30). Kao posljedica dolazi do va-
zodilatacije stijenke krvnih žila, pojačane diureze i pojača-
nog izlučivanja natrija, zbog kratkotrajno povećane brzine 
glomerularne fi ltracije i smanjene reapsorpcije natrija te 
dugotrajne inhibicije reapsorpcije natrija. Osim toga, BNP je 
antagonist stresnih hormona renin-angiotenzin-aldosteron 
te inhibira djelovanje simpatičkog živčanog sustava (27).
SLIKA 1. Metabolizam B-tipa natrijuretskog peptida (BNP) (AK, aminokiselina, NPR-A, receptor za natrijuretski 
peptid tip A, NPR-C, receptor za natrijuretski peptid tip C, cGMP, ciklički gvanozin mono fosfat, RAA, 
renin-angiotenzin-aldosteron)
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Vrijeme poluživota BNP-a u cirkulaciji iznosi samo 20 minu-
ta, jer ga razgrađuju NEPs-i iz bubrežnih proksimalnih tubu-
la, pluća i endotela krvnih žila. Manji dio BNP-a se iz cirkula-
cije izlučuje putem bubrega, procesom endocitoze posre-
dovane receptorom za natrijuretske peptide tipa C. Vrijeme 
poluživota NT-proBNP-a u cirkulaciji je 60-120 minuta, a iz 
cirkulacije se izlučuje putem endocitoze u bubrezima ili u 
manjoj količini, proteolitičkom razgradnjom u mišićima i jetri. 
Premda nastaju u istoj količini, koncentracija NT-proBNP-a u 
cirkulaciji je veća od koncentracije BNP-a, jer se NT-proBNP 
sporije izlučuje (30).
Koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a u novorođenčadi zna-
čajno se povećavaju neposredno nakon porođaja i ostaju 
vrlo visoke prva tri dana života, nakon čega slijedi značajan 
pad vrijednosti tijekom prvog tjedna života (32). Razlog 
tome su perinatalne cirkulatorne promjene s redistribuci-
jom krvi iz placente u pluća koje dovode do povećanja ven-
trikularnog volumena i tlačnog opterećenja, što može po-
taknuti sintezu ANP-a (A-tip natrijuretskog peptida) i BNP-a 
u lijevoj i desnoj pretklijetki i klijetki te njihovu sekreciju u 
krvotok nakon rođenja. Osim toga, nezrelost bubrega može 
pridonijeti smanjenju klirensa BNP-a tijekom prvog tjedna 
života.
Prerano rođena novorođenčad ima veće vrijednosti u od-
nosu na onu pravodobno rođenu, a vrijednosti se izjed-
načuju u dobi od mjesec dana (33). Koncentracije BNP-a i 
NT-proBNP-a se ne mijenjaju značajno tijekom djetinjstva, a 
spolno ovisne razlike započinju u pubertetu kao posljedica 
pojačanog djelovanja estrogena na ekspresiju natrijuretskih 
gena i supresivnog djelovanja androgena na koncentraciju 
natrijuretskih peptida, jer androgeni povećavaju aktivnost 
receptora za natrijuretske peptide tipa C i aktivnost neutral-
ne endopeptidaze. Osim dobnih i spolnih prisutne su i 
rasne razlike u koncentraciji BNP-a i NT-proBNP-a, pa pri-
padnici crne rase imaju veće vrijednosti u odnosu na pri-
padnike bijele rase (32-35).
Fiziološko povećanje koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a pri-
sutno je u starijih osoba zbog promjena u bubrežnoj funk ciji 
i/ili strukturnih i funkcionalnih promjena srčanog mišića. I 
osobe s većim indeksom tjelesne mase imaju manju kon-
centraciju BNP-a i NT-proBNP-a u odnosu na osobe s nor-
malim indeksom tjelesne mase (29, 34, 35).
Metode za kvantitativno određivanje koncentracije 
natrijuretskih peptida
Rutinsko određivanje koncentracije proBNP-a, BNP-a i 
NT-proBNP-a temelji se na imunokemijskim metodama koje 
primjenjuju monoklonska ili poliklonska antitijela specifi čna 
za antigene determinante u njihovoj strukturi. Metode za 
određivanje proBNP-a i BNP-a najčešće rabe barem jedno 
antitijelo usmjereno na karakterističnu prstenastu strukturu. 
Pojedine metode određuju samo neglikozilirane peptide, 
jer primjenjuju antitijela specifi čna za primarnu aminokise-
linsku strukturu, dok dio metoda uz nativni peptid određuje 
i glikozilirane oblike peptida. Osim toga, testovi se razlikuju i 
po stupnju križne reaktivnosti koja je određena vrstom anti-
gene determinante na koju je usmjereno specifi čno anti-
tijelo. Epitopi koji su podudarni između pojedinih oblika 
natrijuretskih peptida odgovorni su za veći udio križnih 
 reaktivnosti, zbog čega je križna reaktivnost najviše izražena 
u BNP testovima, a najmanje u onim NT-proBNP (30, 31).
Usporedivost rezultata između pojedinih imunokemijskih 
metoda za pojedini oblik BNP-a je vrlo mala. Kao mogući 
izvori varijabilnosti rezultata navode se nepostojanje jedin-
stvenog referentnog materijala, različita specifi čnost pojedi-
nih antitijela te heterogena zastupljenost nativnih i glikozili-
ranih oblika peptida u pojedinim patološkim stanjima. 
Premda su metode za određivanje NT-proBNP-a standardizi-
rane, jer sve primjenjuju jedinstveni kalibracijski materijal i 
istovrsna antitijela, za analitičku nepodudarnost rezulta iz-
među pojedinih metoda odgovorna je upotreba različitih 
vrsti uzorka kao i različite reakcije detekcije nastalih produ-
kata (30, 31).
Koncentracije BNP-a i NT-proBNP-a mogu se izražavati u 
pg/mL ili u pmol/L. Pretvorba rezultata iz jedne jedinice u 
drugu moguća je uz primjenu konverzijskih faktora: 1 pg/mL 
BNP=0,289 pmol/L BNP, odnosno 1 pg/mL NT-proBNP=
0,118 pmol/L NT-proBNP. No vrijednosti BNP-a određene 
raz ličitim metodama nisu međusobno usporedljive, a nije 
moguća ni usporedba BNP-a i NT-proBNP-a vrijednosti (29).
Za pravilno tumačenje nalaza BNP-a ili NT-proBNP-a pri po-
stavljanju dijagnoze potrebni su odgovarajući referentni in-
tervali za normalno i prerano rođenu novorođenčad, mlađu 
i stariju djecu. Referentni intervali su posebno značajni tije-
kom prvih 48 sati, kad se vrijednosti normalno mijenjaju iz 
sata u sat, kao i tijekom prvog tjedna života kad slijedi zna-
čajan pad koncentracija iz dana u dan (32). No većina proiz-
vođača testova za određivanje koncentracije natrijuretskih 
peptida ne nude potrebne podatke, što zahtijeva izradu 
vlastitih referentnih intervala.
Za praćenje tijeka bolesti ili uspješnosti terapijskog postup-
ka provodi se višekratno određivanje koncentracija natrij-
uretskih peptida. Kako su individualne i intraindividualne 
varijacije vrijednosti natrijuretskih peptida velike i u zdravih 
osoba i u bolesnika, potrebno je pri serijskom određivanju 
pratiti relativnu promijenu koncentracije natrijuretskog 
peptida u odnosu na prethodni rezultat. Klinički su značajne 
promjene BNP-a ako se koncentracija promijeni 110-130%, 
odnosno za NT-proBNP ako se koncentracija promijeni za 
90-100% u odnosu na prethodnu vrijednost (34).
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Kako su natrijuretski peptidi podložni glikozilaciji, metode 
koje primjenjuju antitijela primarno usmjerena na neglikozi-
liranu aminokiselinsku strukturu mogu dati lažno snižene 
vrijednosti u slučaju glikozilacije peptida, jer dolazi do ne-
prepoznavanja epitopa. Problem je posebno izražen u bole-
snika sa šećernom bolešću u kojih je glikozilacija i primarno 
pojačana te u patološkim stanjima koja imaju za posljedicu 
povećanu glikozilaciju peptida. Tako bolesnici s kroničnim 
srčanim zastojem imaju veći udio glikoziliranog proBNP-a u 
odnosu na bolesnike s akutnim dekompenziranim ili nea-
kutnim dekompenziranim oblikom bolesti. Osim toga, lije-
kovi koji izravno ili neizravno mijenjaju metabolizam natrij-
uretskih peptida utječu i na njihovu koncentraciju u cirkula-
ciji (30, 31).
Pri tumačenju nalaza potrebno je uz osnovne bolesti razma-
trati i mogući učinak komorbiditeta. Tako na primjer šećerna 
bolest ili bubrežno zatajenje utječe na koncentraciju BNP-a. 
Bubrežni bolesnici imaju veće vrijednosti BNP-a, a u bolesni-
ka na hemodijalizi prisutna je značajna pravilna izmjena 
koncentracije BNP-a. U navedenih bolesnika određivanje 
koncentracije NT-proBNP.a ima manju dijagnostičku osjetlji-
vost i specifi čnost u odnosu na određivanje koncentracije 
BNP-a, jer je bubreg glavni put izlučivanja NT-proBNP-a iz 
cirkulacije. Anemični bolesnici, kao i osobe s malim indek-
som tjelesne mase, također imaju veće vrijednosti natrij-
uretskih peptida (34).
Hemoliza, ikterija i lipemija uzorka mogu utjecati na rezul-
tate NT-proBNP-a u visokim koncentracijama. Heterofi lna 
protutijela, humana protutijela životinjskog podrijetla (npr. 
monoklonalna mišja protutijela, HAMA) kao i autoprotuti-
jela (npr. reumatoidni faktor) mogu dati lažno visoke vrijed-
nosti NT-proBNP-a. I neki lijekovi mogu utjecati na rezultate: 
visoke doze biotina (određivanje NT-pro-BNP-a 8 sati nakon 
zadnje doze lijeka), acetylcysteine, furosemid, ciklosporin. 
Ovisno o reagensu i uređaju kojim se služi, laboratorij treba 
defi nirati u kojoj mjeri ove interferencije mogu utjecati na 
rezultate (36).
B-TIP NATRIJURETSKOG PEPTIDA U PEDIJATRIJI
Vrijednosti BNP/NT-proBNP-a treba interpretirati u odnosu 
na djeteteovu dob i normalne vrijednosti laboratorija. Na 
koncentraciju BNP/NT-proBNP-a mogu utjecati različita fi -
ziološka i klnička stanja, nevezano za kardiovaskularni su-
stav. Na primjer, povišene vrijednosti BNP/NT-proBNP-a 
mogu se naći u nedonoščadi, novorođenčadi majki s šećer-
nom bolešću tipa 1, novorođenčadi s intrauterinim zasto-
jem rasta i rođenih carskim rezom ili u blizanaca (37). Razli-
čiti patofi ziološki mehanizmi i klinička stanja mogu utjecati 
na razinu BNP-a u plazmi, prvenstveno srčane bolesti koje 
uključuju kompleksne hemodinamske interakcije između 
klijetki, prisutnost ekstrakardijalnih bolesti, sistemske bolesti 
te dob i opće stanje djeteta. Važna klinička primjena BNP-a u 
pedijatrijskoj medicini je u diferencijalnoj dijagnostici izme-
đu srčane i plućne bolesti, bilo akutne ili kronične, kako u 
novorođenačkoj dobi tako i u veće djece, te za praćenje 
učinka liječenja djece sa srčanom insufi cijencijom (38, 39).
U djece s prirođenim srčanim manama koncentracija BNP-a 
ovisi o tipu i složenosti srčane mane. Više su vrijednosti BNP-a 
u složenim srčanim manama (npr. transpozicija velikih arte-
rija, univentrikulsko srce) nego u jednostavnih defekata (40). 
No na koncentraciju BNP-a više utječe tip srčane mane 
nego njezina složenost. Vrijednost BNP-a je veća u srčanih 
mana kad je jače zahvaćena lijeva nego desna klijetka, oso-
bito ako je riječ o srčanim manama s lijevo-desnim preto-
kom (npr. defekt ventrikulskog septuma, otvoreni arterijski 
duktus, arterijski trunkus, atrioventrikulski septalni defekt) 
nego o srčanim manama s volumnim (npr. anomalni utok 
plućnih vena ) ili tlačnim (npr. tertalogia Fallot, pulmonalna 
stenoza) opterećenjem desne klijetke. Više su vrijednosti 
BNP-a i u srčanih mana s tlačnim opterećenjem lijeve klijet-
ke (npr. aortna stenoza, koarktacija aorte) nego desne klijet-
ke (npr. pulmonalna stenoza)(41, 42). Iako nema velikih stu-
dija s podatcima o vrijednostima BNP/NT-proBNP-a u djece 
s kardiomiopatijama, ipak je testirana vrijednost tih para-
metara u dijagnostici i praćenju bolesnika s dilatativnom 
kar diomiopatijom (43, 44), s kardiomiopatijom u mišićnoj 
distrofi ji tipa Duchene, ishemijskoj, kardiomiopatijom u on-
koloških bolesnika (43, 45), te mitohondrijskim kardiomio-
patijama. Više vrijednosti BNP/NT-proBNP-a nađene su u 
djece s dilatativnom nego u one s hipertrofi jskom i restrik-
tivnom kardiomiopatijom (44). BNP i NT-proBNP su vrlo ko-
risni u ranom otkrivanju oštećenja funkcije lijeve klijetke 
uzrokovanim doksorubicinom u onkoloških bolesnika (46).
Vrijednosti BNP–a su korisne i u novorođenačkoj dobi, oso-
bito nakon trećeg dana života. Nekoliko je studija pokazalo 
da razina BNP-a ima zadovoljavajuću dijagnostičku točnost 
u razlikovanju plućnog i srčanog uzroka respiratornog dis-
tresa u novorođenčadi ako se primjenjuju odgovarajuće ra-
zine graničnih vrijednosti (2, 47, 48), a vrijednost BNP-a 
može biti dodatna informacija uz pulsnu oksimetriju u otkri-
vanju srčanih mana novorođenačke dobi. Vrijednosti BNP–a 
mogu biti korisne u odluci o tome kako postupati i kada li-
ječiti novorođenčad sa srčanim manama s lijevo-desnim 
pretokom (50), a nakon trećeg dana života prema vrijedno-
stima BNP-a mogu se identifi cirati bolesnici koji zahtijevaju 
zatvaranje arterijskog duktusa (51). Uočeno je prognostičko 
značenje BNP-a u djece sa srčanim manama koja moraju biti 
podvrgnuta operativnom zahvatu, kao i povezanost s para-
metrima kao što su duljina trajanja mehaničke ventilacije, 
potreba za inotropnom potporom (52, 53).
Za sustavnu uporabu BNP-a u pedijatrijskoj praksi postoji 
potreba za randomiziranim multicentričnim studijama koje 
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će potvrditi postojeće dokaze i potpuno procijeniti vrijed-
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Troponin and B-type natriuretic peptide: 
laboratory diagnosis and clinical utility in pediatrics
Jasna Leniček Krleža, Renata Zrinski Topić, Vesna Herceg-Čavrak
For years now, troponin and B-type natriuretic peptide are two cardiac biomarkers routinely used in the diagnosis of cardiac disease in 
general population, but the knowledge of their usability in pediatric population is very low. This review covers the issues of determina-
tion, interpretation of laboratory test results, and usefulness of troponin and B-type natriuretic peptide in pediatrics, based on pub-
lished data and our own experience. It is intended for pediatricians and laboratory specialists who work with pediatric population.
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